Sp. zn. sukls103843/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Copaxone 40 mg/ml injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekeni stiikacka (1 ml) s injekénim roztokem obsahuje glatirameri acetas 40 mg*,

odpov1daJ101 glatiramerum 36 mg.
Glatirameri acetas je acetat syntetickych polypeptidi obsahujici ¢tyfi pfirozen¢ se vyskytujici
aminokyseliny: kyselinu L-glutamovou, L-alanin, L-tyrosin a L-lysin v molarnim frakénim
rozmezi 0,129-0,153; 0,392-0,462; 0,086-0,100 a 0,300-0,374 v uvedeném poradi. Primérna
molekulovd hmotnost glatiramer-acetatu je vrozmezi 5 000-9 000 Daltonti. Vzhledem ke
komplexnimu slozeni neni mozno pln¢ charakterizovat specifické polypeptidy, véetné hlediska
sekvenci aminokyselin, i kdyz kone¢né slozZeni glatiramer-acetatu neni zcela ndhodné.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacce (injekcee).

Ciry roztok bez viditelnych ¢astic.
Injekéni roztok mé pH 5,5-7,0 a osmolaritu pfiblizné 300 mosmol/l.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Piipravek Copaxone je indikovan k 1€cbé relabujicich forem roztrousené sklerozy (RS) (viz bod 5.1
pro diilezité informace o populaci, pro kterou byla stanovena ti¢innost).

Pripravek Copaxone neni indikovan u primarni nebo sekundarni progresivni RS.
4.2. Davkovani a zptisob podani

Lécba pripravkem Copaxone ma byt zahdjena pod dohledem neurologa nebo 1ékate se zkusenostmi
s [éCbou RS.

Davkovani

Doporucené davkovani u dospélych je 40 mg glatiramer-acetatu (jedna predplnéna injekeni stiikacka),
podaného subkutanni injekei tiikrat tydné s odstupem minimalné 48 hodin.

V soucasné dob€ neni znamo, jak dlouho ma byt pacient 1é¢en.

Rozhodnuti ohledn¢ dlouhodobé 1é€by musi byt udinéno oSetfujicim lékafem na zaklade
individualniho pfistupu.

Porucha funkce ledvin

Pouziti ptipravku Copaxone nebylo u pacientii s poruchou funkce ledvin specificky studovano (viz
bod 4.4).

Starsi pacienti
Pouziti ptipravku Copaxone nebylo u star§ich pacienti specificky studovano.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost glatiramer-acetatu nebyla u déti a dospivajicich stanovena.

Nejsou dostupné dostate¢né informace o pouzivani pfipravku Copaxone 40 mg/ml tiikrat tydne u déti
a dospivajicich do 18 let véku, coz nedovoluje vydat jakékoli doporuceni pro jeho uziti. Proto nema
byt ptipravek Copaxone 40 mg/ml tfikrat tydné v této vékové skupiné pouzivan.

Zptisob podani

Pripravek Copaxone se podava subkutann¢.

Pacienti musi byt vySkoleni v technikach samostatného podavani injekce a prvni samostatnou injekci
si musi podat pod dohledem zdravotniho pracovnika a setrvat pod jeho dohledem 30 minut po
aplikaci.

Pro kazdou injekei je nutné ménit misto vpichu, aby se omezila pravdépodobnost podrazdéni ¢i bolesti
v misté¢ vpichu injekce. Mista, kam si pacient sam muze injekci aplikovat, jsou biicho, paze, hyzde a
stehna.

Jestlize chce pacient pro aplikaci injekce pouzit autoinjektor, je k dispozici zatizeni CSYNC. CSYNC
zafizeni je autoinjektor, ktery je schvalen pouze pro pouZiti s ptipravkem Copaxone a nebyl testovan s
jinymi predplnénymi injekcemi. CSYNC zafizeni musi byt pouzivano tak, jak je doporuceno v
informacich dod4avanych vyrobcem zatizeni.

4.3. Kontraindikace

Pripravek Copaxone je kontraindikovan v nasledujicich piipadech:

» hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (glatiramer-acetat) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pripravek Copaxone ma byt podavan pouze subkutanné. Piipravek Copaxone nesmi byt podavan
intraveno6zné nebo intramuskularné.

Glatiramer-acetat maze zpisobit reakce po injekci i anafylaktické reakce (viz bod 4.8):

Reakce po injekei

Osetiujici 1ékat musi pacientovi vysvétlit, ze béhem nekolika minut po podani injekce piipravku
Copaxone se muze objevit reakce souvisejici s minimaln€ jednim z nasledujicich symptomii:
vazodilatace (zrudnuti), bolest na hrudi, dusnost, palpitace nebo tachykardie (viz bod 4.8). VétSina
z téchto priznaki je kratkodoba a spontanné vymizi bez nasledkii. Pokud se objevi zavazny nezadouci
ucinek, pacient musi ihned pterusit 1é¢bu ptipravkem Copaxone a vyhledat 1ékafe nebo 1ékatrskou
pohotovost. Podle uvazeni 1ékafe miize byt zahajena symptomaticka 1écba.

Neni znamo, ze by nektera skupina pacientll byla vice ohroZena vyskytem téchto nezadoucich uc€ink.
Presto je tfeba zvySené opatrnosti pii podavani pifipravku Copaxone pacientim s preexistujicimi
srdecnimi poruchami. Tito pacienti musi byt béhem 1écby pravidelné sledovani.

Anafylaktické reakce

Anafylaktické reakce se mohou objevit kratce po podani glatiramer-acetatu i mésice az roky po
zahajeni 1é¢by (viz bod 4.8). Hlaseny byly pifipady s fatalnimi nasledky. Nékteré znamky a ptiznaky
anafylaktickych reakci se mohou prekryvat s reakcemi po injekci.

Vsichni pacienti podstupujici 1é¢bu piipravkem Copaxone a jejich peCovatelé musi byt pouceni o
specifickych znamkach a ptiznacich anafylaktickych reakei i o tom, ze v pfipadé vyskytu takovych
piiznaki musi neprodlené vyhledat urgentni 1ékatrskou péci (viz bod 4.8).

Pokud k anafylaktické reakci dojde, 1é¢bu piipravkem Copaxone je nutné ukondit (viz bod 4.3).
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Reaktivni protilatky proti glatiramer-acetatu byly detekovany v séru pacientli béhem denni opakované
1é¢by piipravkem Copaxone. Maximalni hladiny byly dosazeny po prumérném trvani 1écby 3-4
m¢ésice, potom poklesly a ustalily se na hladin€ mirn¢€ zvysSené oproti ptivodnim hodnotam.

Nejsou ditkazy o tom, Ze by reaktivni protilatky proti glatiramer-acetatu byly neutralizujici nebo Ze by
jejich tvorba ovliviiovala klinickou ucinnost ptipravku Copaxone.

U pacientd s poruchou funkce ledvin musi byt béhem 1é¢by piipravkem Copaxone sledovany renalni
funkce. PfestoZze u pacientl nebyla prokdzana glomeruldrni depozice imunokomplexli, nelze tuto
moznost vyloucit.

Byly pozorovany vzacné piipady tézkého poskozeni jater (vCetné hepatitidy se Zloutenkou, selhani
jater a v ojedin€lych pfipadech transplantace jater). K poskozeni jater doSlo nékolik dni az let po
zahajeni 1éCby ptipravkem Copaxone. Vétsina pripadl zavazného poskozeni jater odeznéla po
preruseni lécby. V nékterych piipadech se tyto reakce vyskytly za ptfitomnosti nadmérné konzumace
alkoholu, existujicitho nebo dfive se vyskytujiciho poskozeni jater a s pouzitim dalSich potencialné
hepatotoxickych 1€kii. Pacienti maji byt pravidelné sledovani z hlediska zndmek poSkozeni jater a maji
byt pouceni, aby v piipad¢ ptiznakti poskozeni jater okamzit¢ vyhledali 1ékatskou pomoc. V piipadé
klinicky tézkého poskozeni jater je potieba zvazit ukonceni pouzivani ptipravku Copaxone.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce pripravku Copaxone s jinymi 1é¢ivymi pfipravky nebyly hodnoceny.

Pozorovani ze stavajicich klinickych studii a postmarketingova data nenaznacuji zadné vyznamné
interakce pfipravku Copaxone s terapiemi bézné pouzivanymi u pacientll s RS, vcetné soubézného
uzivani kortikosteroidti po dobu az 28 dnt.

Studie in vitro naznacuji, ze glatiramer-acetat je v krvi vysoce vazan na plazmatické proteiny, neni
vSak vytésiiovan, ani nevytésiuje z vazby, fenytoin nebo karbamazepin. Protoze vsSak existuje
teoretickd moznost, ze pripravek Copaxone muize ovliviiovat distribuci latek, které se vazou na
plazmatické bilkoviny, musi byt soubézné pouziti t€chto 1é¢ivych piipravkl peclivé monitorovano.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Stiedni mnozstvi udaji o té¢hotnych zenach (mezi 300 - 1000 ukoncenymi téhotenstvimi) nenaznacuje
zadnou malformacni ani feto/neonatalni toxicitu.

Studie na zvifatech nenaznacuji reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

V ptipadé potfeby muze byt zvaZeno pouziti piipravku Copaxone béhem te€hotenstvi.

Kojeni

Fyzikalné-chemické vlastnosti a nizka peroralni absorpce naznacuji, Ze expozice novorozenci/kojenct
glatiramer-acetatu prostiednictvim lidského matefského mléka je zanedbatelnd. Neintervencni
retrospektivni studie u 60 kojenych déti matek vystavenych glatiramer-acetatu ve srovnani s 60
kojenymi détmi matek, které nebyly vystaveny zadné 1é€bé onemocnéni modifikujicimi 1éCivy a
omezena postmarketingova data u lidi neprokazaly zadné negativni ucinky glatiramer-acetatu.
Copaxone muze byt uzivan béhem kojeni.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie sledujici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
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Vétsina bezpecnostnich udajt pro ptipravek Copaxone byla ziskana pro ptipravek Copaxone 20 mg/ml
podavany subkutanni injekci jednou denné. V tomto bodé jsou uvedeny bezpecnostni udaje ziskané ze
Ctyt placebem kontrolovanych klinickych studii s pfipravkem Copaxone 20 mg/ml podavanym jednou
denné a z jedné placebem kontrolované klinické studie s ptipravkem Copaxone 40 mg/ml podavanym
tiikrat tydné.

Piimé srovnani bezpecnosti piipravku Copaxone 20 mg/ml (podavanym denn¢) a 40 mg/ml
(podévanym trikrat tydné) ve stejné studii nebylo provedeno.

Ptipravek Copaxone 20 mg/ml (podavany jednou denné)

Ve vsech klinickych studiich s pfipravkem Copaxone 20 mg/ml byly nejcastéji pozorovanymi
nezadoucimi u¢inky reakce v misté vpichu injekce a byly hlaseny u vétSiny pacientl pouzivajicich
ptipravek Copaxone. V kontrolovanych studiich byl podil pacientt, kteii hlasili tyto reakce nejméné
jednou, vyssi u pacientd léCenych piipravkem Copaxone 20 mg/ml (70 %) oproti pacientim
pouzivajicim placebo (37 %). Nejcastéji hldSenymi reakcemi v misté vpichu, které byly hlaSeny castéji
u pacientti 1éenych pfipravkem Copaxone 20 mg/ml v porovnani s pacienty pouzivajicimi placebo,
byly erytém, bolest, rezistence, pruritus, otok, zanét a hypersenzitivita.

Reakce spojena alespon s jednim nebo s vice nésledujicimi ptiznaky byla popsana jako bezprosttedni
postinjek¢ni reakce: vazodilatace (zrudnuti), bolest na hrudi, dusnost, palpitace nebo tachykardie (viz
bod 4.4). Tato reakce se mize objevit béhem nékolika minut po podani injekce piipravku Copaxone.
Alespon jedna slozka bezprostiedni postinjekéni reakce byla hldSena nejméné jednou u 31 % pacientt
pouzivajicich ptipravek Copaxone 20 mg/ml oproti 13 % pacientii pouzivajicich placebo.

Nezadouci ucinky zjisténé na zaklade€ klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh jsou uvedeny
v nésledujici tabulce. Data z klinickych studii byla odvozena ze ¢tyt pivotnich, dvojit¢ zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studii s celkem 512 pacienty [éCenymi glatiramer-acetatem v
davce 20 mg/den a 509 pacienty uzivajicimi placebo po dobu az 36 mésict. Tti studie tykajici se
relaps-remitentni roztrouSené sklerozy (RRRS) zahrnovaly celkem 269 pacientli léCenych glatiramer-
acetatem v davce 20 mg/den a 271 pacientt uZivajicich placebo po dobu az 35 mésici. Ctvrta studie u
pacientl, u nichz se objevila prvni klinicka epizoda a u nichz bylo zjisténo vysoké riziko rozvoje
klinicky potvrzené¢ RS, zahrnovala 243 pacientii 1é¢enych glatiramer-acetatem v davce 20 mg/den a
238 pacientt uzivajicich placebo po dobu az 36 mésicu.

Tridy Velmi ¢asté | Casté (> 1/100 | Méné Casté Vzacné Neni znamo
organovych =1/10) az < 1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az (z
systému <1/100) <1/1000) dostupnych
udaju nelze
urcit)
Infekce a Infekce, Bronchitida, Absces,
infestace chiipka gastroenteritid | celulitida,
a, herpes furunkl, herpes
simplex, otitis | zoster,
media, rinitida, | pyelonefritida
zubni absces,
vaginalni
kandidoza*
Novotvary Benigni Rakovina kiize
benigni, novotvar kaze,
maligni a blize novotvar
neurcené
(zahrnujici
cysty a
polypy)
Poruchy krve Lymfadenopati | Leukocytdza,
a e* leukopenie,
lymfatického splenomegalie,
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systému

trombocytopen
ie, abnormalni
morfologie
lymfocytt

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivi
ta

Anafylakticka
reakce

Endokrinni
poruchy

Struma,
hypertyredza

Poruchy
metabolismu a
VyZzZivy

Anorexie,
zvySeni télesné
hmotnosti*

Intolerance
alkoholu, dna,
hyperlipidemie
, ZvySena
hladina sodiku
v krvi, snizena
hladina
sérového
feritinu

Psychiatrické
poruchy

Uzkost*,
deprese

Nervozita

Abnormalni
sny, stav
zmatenosti,
euforicka
nalada,
halucinace,
hostilita,
manie,
poruchy
osobnosti,
sebevrazedné
pokusy

Poruchy
nervového
systému

Bolest hlavy

Dysgeuzie,
hypertonus,
migréna,
poruchy feci,
synkopa,
tremor*®

Syndrom
karpalniho
tunelu,
kognitivni
poruchy,
konvulze,
dysgrafie,
dyslexie,
dystonie,
motoricka
dysfunkce,
myoklonus,
neuritida,
nervosvalova
blokada
nystagmus,
paralyza,
obrna
lytkového
nervu, stupor,
porucha
zorného pole

Poruchy oka

Diplopie,
poruchy oka*

Katarakta,
kornealni 1éze,
suché oko,
krvaceni do
oka, ptoza
o¢niho vicka,
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mydridza,

atrofie
optického
nervu
Poruchy ucha Poruchy ucha
a labyrintu
Srde¢ni Palpitace*, Extrasystoly,
poruchy tachykardie* sinusova
bradykardie,
paroxysmalni
tachykardie
Cévni poruchy | Vazodilatace Varixy
*
Respiracni, Dusnost* Kasel, senna Apnoe,
hrudni a ryma epistaxe,
mediastinalni hyperventilace
poruchy ,
laryngospazm
us, plicni
poruchy, pocit
duseni
Gastrointestin | Nauzea* Anorektalni Zanét stieva,
alni poruchy porucha, stievni polypy,
zacpa, zubni enterokolitida,
kazy, eruktace,
dyspepsie, jicnovy vied,
dysfagie, periodontitida,
inkontinence rektalni
stolice, krvaceni,
zvraceni* zvétSeni slinné
zlazy
Poruchy jater Abnormalni Cholelitiaza, Toxicka Selhani jater”
a Zluovych jaterni funkéni | hepatomegalie, | hepatitida,
cest testy poskozeni poskozeni jater
jater, toxicka
hepatitida
Poruchy ktize | Vyrazka* Ekchymoza, Angioedém,
a podkozni nadmérné kontaktni
tkané poceni, dermatitida,
svédeni, erythema
poruchy nodosum,
ktze*, kozni uzliky
koptivka
Poruchy Artralgie, Bolest sije Artritida,
svalové a bolest zad* burzitida,
kosterni bolest v boku,
soustavy a svalova
pojivové tkané atrofie,
osteoartritida
Poruchy Nuceni na Hematurie,
ledvin a moceni, nefrolitiaza,
mocovych polakisurie, poruchy
cest retence moci mocovych
cest,
abnormality
moci
Poruchy Zdufeni prsu,
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reprodukéniho erektilni
systému a prsu dysfunkce,
vyhiez
panevnich
organt,
priapismus,
prostatické
obtize,
abnormalni
stér z
dé¢lozniho
¢ipku, poruchy
varlat,
vaginalni
krvaceni,
vulvovaginalni
poruchy

Celkové Astenie, Zimnice*, Cysta,
poruchy a bolest na otok oblic¢eje*, | pfiznaky
reakce v misté | hrudi*, atrofie v mist€¢ | kocoviny,
aplikace reakce injekces, hypotermie,
v misté lokalni bezprostiedni
injekce*§, reakce®, postinjekéni
bolest* periferni edém, | reakce, zanét,
edém, horeCka | nekroza

v misté
injekce,
poruchy
sliznic

Poranéni, Postvakcina¢ni
otravy a syndrom
proceduralni
komplikace

* Vice nez o 2 % (> 2/100) vyssi incidence ve skupiné 1écené pfipravkem Copaxone oproti skupiné
pouzivajici placebo. Nezadouci ucinky bez symbolu * reprezentuji rozdil mensi nebo rovny 2 %.

§ Pojem ,reakce v mist¢ injekce” (rzného druhu) zahrnuje vSechny nezadouci u¢inky v misté
injekce s vyjimkou atrofie mista injekce a nekrozy mista injekce, které jsou v tabulce uvedeny zvlast.
& Zahrnuje pojmy, které se vztahuji k lokalizované lipoatrofii v mistech injekce.

#  Bylo hlaseno nékolik piipad transplantace jater.

Ve Ctvrté studii zminéné vyse nasledovala po placebem kontrolovaném obdobi oteviena faze 1éCby.
Nebyly pozorovany zadné zmény ve znamém profilu rizika piipravku Copaxone 20 mg/ml béhem
sledovaného obdobi oteviené faze az po dobu 5 let.

Ptipravek Copaxone 40 mg/ml (podavany tfikrat tydné)

Bezpecnost pripravku Copaxone 40 mg/ml byla hodnocena na zakladé dvojit¢ zaslepené, placebem
kontrolované klinické studie u pacienti s RRRS u celkem 943 pacientd 1écenych ptipravkem
Copaxone 40 mg/ml tiikrat tydné a 461 pacientt pouzivajicich placebo po dobu 12 mésicti.

Obecné¢ patfily mezi nezddouci ucinky pozorované u pacientd léCenych piipravkem
Copaxone 40 mg/ml podavanym tiikrat tydné Gcinky, které jiz byly znamy a uvadény v tdajich o
ptipravku Copaxone 20 mg/ml podavaném denné. Zvlasté nezadouci ucinky zahrujici reakce v misté
injekce a Dbezprosttedni postinjekéni reakce byly hlaSeny sniz$i Cetnosti u pfipravku
Copaxone 40 mg/ml podavaného trikrat tydné nez u piipravku Copaxone 20 mg/ml podavaného denné
(35,5 % vs. 70 % pro reakce v misté injekce a 7,8 % vs. 31 % pro bezprostiedni postinjekéni reakcee,
v uvedeném potadi).
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Reakce v misté injekce byly hlaSeny u 36 % pacientti 1éCenych piipravkem Copaxone 40 mg/ml
v porovnani s 5 % pacientl s placebem. Bezprostiedni postinjekéni reakce byla hlasena u 8 % pacientl
lécenych piipravkem Copaxone 40 mg/ml v porovnani s 2 % s placebem.

Déle je uvedeno nékolik specifickych nezddoucich ucinkt:

e Anafylaktické reakce se mohou objevit kratce po podani glatiramer-acetatu, ale i mésice az
roky po zahéjeni 1écby (viz bod 4.4).

e Nebyla hldsena zadné nekrdza v misté injekce.

o Kozni erytém a bolest vkoncetiné, které nejsou uvadény vudajich o piipravku
Copaxone 20 mg/ml, byly hlaseny u 2,1 % pacientd lécenych ptipravkem Copaxone 40 mg/ml
(Casté: > 1/100 az < 1/10).

e Lékem indukované poskozeni jater a toxickd hepatitida byly hlaSeny u jednoho pacienta
(0,1 %) 1éceného pripravkem Copaxone 40 mg/ml (Méné Casté: > 1/1 000 az < 1/100).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HI&seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Ptiznaky

Bylo hlaseno nékolik ptipadt predavkovani ptripravkem Copaxone (az do davky 300 mg glatiramer-
acetatu). Tyto pfipady nebyly spojeny s jinymi nezddoucimi ucinky nez s ucinky uvedenymi v bode
4.8.

Lécba
V ptipadé¢ predavkovani musi byt pacient monitorovan a musi byt zahdjena odpovidajici
symptomaticka a podpirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulacni 1é¢iva, jina imunostimulancia
ATC kod: LO3AX13

Mechanismus u¢inku

Mechanismus ucinku, kterym glatiramer-acetat pusobi u pacientt s relabujici formou RS, neni zcela
objasnén, ale predpoklada se, ze zahrnuje modulaci imunitnich procest. Studie na zvitatech a
pacientech s RS naznacuji, Ze glatiramer-acetat ptisobi na vlastni imunitni bunky, véetné monocyti,
dendritickych buné¢k, a B-bun¢k, které nasledné moduluji adaptivni funkce B- a T-bunék indukujicich

rrrrr

cestou, jak je popsano vyse, neni znamo, protoze patofyziologie RS je znama jenom Castecné.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Relaps-remitentni roztrousend skleroza

Duikazy podporujici ti¢innost piipravku Copaxone 40 mg/ml v podkozné podavané injekei tiikrat
tydné ve sniZeni frekvence relapst jsou odvozené z jedné 12mesi¢ni placebem kontrolované studie.
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V kli¢ové klinické studii byla relaps-remitentni roztrousena skler6za charakterizovana bud’ minimaln¢
jednim zdokumentovanym relapsem b&hem poslednich 12 mésicti, nebo minimalné dvéma
zdokumentovanymi relapsy za poslednich 24 mésicti nebo jednim zdokumentovanym relapsem mezi
poslednimi 12 a 24 mésici s minimaln¢ jednou zdokumentovanou T1 gadoliniem zesilenou 1ézi na
magnetické rezonanci provedené béhem poslednich 12 mésica.

Primarni vysledny parametr byl celkovy pocet potvrzenych relapst. Sekundarni MR parametry
zahrnovaly kumulativni pocet novych/zvétSujicich se T2 1€zi a kumulativni pocet zvetSujicich se 1ézi
na T1 vazenych snimcich hodnocenych v mésici 6 a 12.

Celkem 1 404 pacientii bylo randomizovano v poméru 2:1 do 1é€by bud’ ptipravkem

Copaxone 40 mg/ml (n = 943), nebo placebem (n = 461). Ob¢ 1écebné skupiny byly srovnatelné
s ohledem na demografické udaje, charakteristiky RS a MR parametry. Pacienti méli v priméru
2,0 relapst za 2 roky pied screeningem.

V porovnani s placebem méli pacienti lé¢eni ptipravkem Copaxone 40 mg/ml tfikrat tydné vyznamna
a statisticky vyznamna sniZeni primarnich a sekundarnich vyslednych parametrti, kterd odpovidala
lé€ebnému ucinku ptipravku Copaxone 20 mg/ml podavanému denné.

Nasledujici tabulka uvadi hodnoty primarnich a sekundarnich vyslednych parametrd u intent-to-treat
populace:

Upravené primérné odhady

Vysledny parametr (23[:2;‘7;; ;lzlc:z(l) P-hodnota
(N =943) (N'=461)
Anualizovana Cetnost relapsti (ARR) 0,331 0,505 p <0,0001

Absolutni rozdil rizika*

(95% intervaly spolehlivosti) 0,174 [-0,2841 a2 -0,0639]

Kumulativni pocet novych/zvétsujicich se
T2 1ézi v meésici 6 a 12
Pomeér Cetnosti** (95% intervaly spolehlivosti) 0,653 [0,546 az 0,780]

Kumulativni pocet zvétSujicich se 1ézi na
T1 vazenych snimcich v mésici 6 a 12

3,650 5,592 p <0,0001

0,905 1,639 p <0,0001

Pomeér Cetnosti** (95% intervaly spolehlivosti) 0,552 [0,436 a2 0,699]

* Absolutni rozdil rizika je definovany jako rozdil mezi upravenou prumérnou ARR pro GA 40 mg
tiikrat tydné a upravenou primérnou ARR pro placebo.
**Pomér Cetnosti je definovany jako pomér mezi GA 40 mg tfikrat tydné a upravenymi primérnymi
Cetnostmi pro placebo.

Pi#imé srovnani ucinnosti a bezpecnosti mezi pfipravkem Copaxone 20 mg/ml (poddvanym denn¢) a
40 mg/ml (podavanym ttikrat tydn€) ve stejné studii nebylo provedeno.

Copaxone 40 mg/ml: Ve 12mésicni placebem kontrolované studii (GALA) byl cilovym parametrem
podil pacientd s 3mési¢ni potvrzenou progresi invalidity (CDP). Ttimési¢ni CDP byla zaznamenana u
3 % a 3,5 % pacientl léCenych placebem a piipravkem Copaxone (pomér pravdépodobnosti, OR [95%
CI]: 1,182 [0,661; 2,117] (p=0,5726)). V otevieném rozsifeni studie (az 7 let) byla cilovym
parametrem 6mesicni CDP. Pomér rizika (HR) [95% CI] pro kohortu intent-to-treat porovnavajici
skupinu lé¢enou Copaxonem v casném zacatku se skupinou s opozdénym pocatkem byl 0,892 [0,688;
1,157] (p=0,3898).

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné diikazy pro pouzivani piipravku Copaxone u pacientl s
primarné nebo sekundarné progresivni formou onemocnéni.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie u pacientii nebyly provedeny. Udaje ziskané in vitro a omezené udaje ziskané
od zdravych dobrovolnikd ukazuji, Ze pifi subkutdnnim podani glatiramer-acetdtu je léciva latka
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snadno absorbovana a ze velka ¢ast davky je rychle degradovana na mensi fragmenty jiz v podkozni
tkani.

5.3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka, kromé informaci uvedenych v ostatnich bodech SPC.
Vzhledem k nedostatku farmakokinetickych udaji u lidi nelze hranici expozice mezi humanni a
animalni populaci stanovit.

Ukladani imunokomplexti v ledvinnych glomerulech bylo hlaseno u malého poctu potkanti a opic
lé€enych po dobu alespoini 6 mésicti. Ve dvouleté studii u potkanti nebylo ukladani imunokomplexti do

ledvinnych glomerult pozorovano.

Po aplikaci senzibilizovanym zvifatim (morcatim nebo mysim) byla hldSena anafylaxe. Vyznam
tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Toxicita v misté vpichu injekce byla ¢asto zaznamenana po opakované aplikaci u zvitat.

U potkanti byla pozorovana mirna ale statisticky vyznamna redukce pfirGstku télesné hmotnosti u
potomkti, ktefi se narodili matkam Ié¢enym béhem biezosti a laktace subkutannimi davkami
> 6 mg/kg/den (2,83ndsobek maximalni doporucené denni davky pro dospélého clovéka o télesné
hmotnosti 60 kg na zakladé mg/m?) v porovnani s kontrolou. Zadny dal§i vyznamny vliv na rist a
chovani potomki nebyl pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Mannitol
Voda pro injekci

6.2. Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Jestlize predplnéné injekéni stiikacky nemohou byt uchovavany v chladni¢ce, mohou byt jednorazoveé
uchovany pfi teploté 15 °C - 25 °C maximaln€ jeden mésic.

Jestlize nebyly predplnéné injekeni stiikacky s ptipravkem Copaxone pouZity a jsou stale v piivodnim
obalu, musi byt po této jednomési¢ni 1huté vraceny k uchovavani do chladnicky (2 °C - 8 °C).

6.5. Druh obalu a obsah baleni
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Predplnéna injekeni stiikacka obsahujici injekéni roztok piipravku Copaxone 40 mg/ml se sklada z
Iml valce z bezbarvého skla tfidy I se vsazenou jehlou, modrym polypropylenovym (nebo
polystyrenovym) pistem, pryZovou zatkou a krytem jehly.

Kazda predplnéna injekéni stiikacka je zabalena zvlast v PVC blistru.

Ptipravek Copaxone 40 mg/ml je dostupny v balenich obsahujicich 3, 12 nebo 36 ptedplnénych
injek¢nich stiikacek obsahujicich 1 ml injekéniho roztoku nebo v multipacku obsahujicim 36 (3 baleni
po 12) predplnénych injekénich stiikacek obsahujicich 1 ml injekéniho roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o, Radlicka 3185/1c, 150 00 Praha 5, Ceska republika
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10. DATUM REVIZE TEXTU

17.12.2024

11/11



